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2. Souhrn

Lipoprotein asociovana fosfolipaza A2 (Lp-PLA2) je extracelularni na Ca?*
nezavisly enzym velikosti 45 kDa tvoreny celkem z 441 aminokyselin. Obiha v krevni
plazmé ve své aktivni formé a je zakddovana na genu PL2G7 umisténém na chromoz6ému
6p12-21.1. Lp-PLA2 hydrolyzuje nékolik typl kratkych retézcli a oxidované fosfolipidy na
druhé pozici glycerolového tetézce. Je vétSinou vazana na castice lipoproteinti s nizkou
denzitou (LDL) a véri se, Ze hraje podstatnou roli vrozvoji kardiovaskularnich
onemocnéni. Faktem je, Ze jiZ fada studii navrhla, Ze zvySena hmotnostni koncentrace
a/nebo aktivita Lp-PLA2 je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj ¢i recidivu
kardiovaskularnich chorob.

Provedli jsme prafrezovou analyzu na 44 geriatrickych pacientech svékovym
primérem 79.6 + 5.6 let, ktefi podstoupili transkatetrovou impantaci aortalni chlopné
(TAVI) ¢i balonovou valvuloplastiku (BV) jako 1écbu vazné stendzy aortalni chlopné. U
starsich pacientl byla Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace zvysena jiz pied TAVI ¢i BV a
vyrazné vzrostla po danych zakrocich. Zjistili jsme silnou provazanost mezi LDL
koncentraci, celkovym cholesterolem a triglyceridy. Zakladni hodnota Lp-PLA2
hmotnostni koncentrace byla zvySena u diabetickych pacienti v porovnani
s nediabetickymi. Poté jsme se vénovali srovnani zjiSténych poznatkd s dostupnou
literaturou. Dale jsme zkoumali soucasné dostupné metaanalyzy a roli, jakou hraje mozna

korelacni statistika, i presto, Ze uloha studovaného enzymu neni jesté zcela znama.



3. Summary

Lipoprotein-associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) is an extracellular Ca?*-
independent 45 KDa secreted enzyme formed by 441 amino acids. It circulates in plasma
in the active form and is encoded in the PLA2G7 gene located on chromosome 6p12-21.1.
Lp-PLA2 hydrolyzes several types of short-chain and oxidized phospholipids that harbor
acyl groups at the second position of the glycerol backbone. It is mostly bound to low
density liproprotein (LDL) particles and it is thought to play a role in the development of
cardiovascular diseases (CVDs). Indeed, multiple studies propose that elevated mass
concentration and/or activity of Lp-PLAZ is an independent risk factor for the
development or recurrence of CVDs.

We performed a cross-sectional analysis on 44 geriatric patients aged 79.6 + 5.6 years
that had undergone transcatheter aortic valve implantation (TAVI) or ballon
valvuloplasty (BV) for the treatment of severe aortic stenosis. Lp-PLA2 mass
concentration was already increased in elderly patients before TAVI or BV and
significantly increased after the procedures. We found strong correlations with LDL
concentration (LDL-C), total cholesterol and triglycerides. Baseline Lp-PLA2 mass
concentration was increased in diabetic patients comparing to non-diabetic patients. We
then discuss and explore these findings in comparison to the available literature. We also
question the current available meta-analyses and the role of correlational statistics when

the role of the studied enzyme is not completely understood.



4. Uvod

V dnesni spolecnosti je ateroskleréza obecné rozsifena a v rozvinutych zemich
prevysuji kardiovaskularni choroby jiné v poctu zplisobenych umrti. Mezi 1ékari jsou
jakékoli zasahy Ci opatreni ve snaze zabranit ¢i predejit a zvratit dalsi vyvoj aterosklerézy,
snizit riziko ruptury aterosklerotického platu a vesvé podstaté snizit incidenci
kardiovaskularnich chorob, neskonale vitany.

Fosfolipazy A2 jsou rozmanitou tfidou esteraz schopnych rozpoznat a katalyzovat
hydrolyzu sn-2 esterovych vazeb glycerofosfolipidii za vzniku neesterifikovanych
mastnych kyselin (NEFA), jako je kyselina arachidonov4, a lysofosfolipidii. Tato skupina
enzymu se dale déli na Sest podskupin dle jejich struktury, katalytickych mechanismd,
umisténi a evolucnich vztahi. Tyto skupiny zahrnuji enzymy 1) bunécné cytosolické Ca2*
nezavislé, 2) bunécné cytosolické Ca?* zavislé, 3) sekrecni fosfolipazu A2 (sPLA2), 4)
lysosomalni fosfolipazu A2, 5) adip6zni specifickou fosfolipazu A2 a 6) lipoprotein
asociovanou fosfolipazu A2 (Lp-PLA2Z) (Ramanadham et al, 2015). VétSina jejich
produktii funguje jako nebo tvori signalni molekuly kupiikladu prostaglandiny,
leukotrieny a faktor aktivujici desticky (PAF), které zasahuji do hostitelské obrany, zanétu
a vnitfni imunity (Stafforini, 2009).

Lp-PLAZ2 je také znama jako acetylhydrolaza faktoru aktivujiciho krevni desticky
(PAF-AH) diky tomu, Ze byla objevena kvili své schopnosti katalyzovat hydrolyzu PAF;
nebo také jako fosfolipaza A2 skupiny 7 (PLA2G7, kvili genu ve kterém je zak6dovana).
UvaZzuje se také o jeji znacné fyziologické a patofyziologické roli aktivniho ucastnika a

prostrednika ve stavech oxidacniho stresu, zanétu a rozvoji aterosklerotického plaku.

4.1. Lp-PLA2 biochemie

Lp-PLAZ2 je extracelularni Ca?* nezavisly enzym velikosti 45kDa skladajici se ze 441
aminokyselin, které se pohybuji v plazmé ve své aktivni formé. Je zakddovana v PLA2G7
genu na chromozomu 6p12-21.1. Mavazebna mista pro nizko- a vysokodenzitni
lipoproteiny (LDL, HDL). Hematopoetické kmenové burnky jako napriklad monocyty,
makrofagy, Zirné bunky a T-lymfocyty, jsou hlavnimi zdroji Lp-PLAZ2.



4.2. Lp-PLA2 funkce

Lp-PLA2 hydrolyzuje nékolik druhii kratkych retézct (az do pétiuhlikaté délky) a
oxiduje fosfolipidy na druhé pozici glycerolového retézce. Diky této unikatni latkové
specificnosti mize enzym volné cirkulovat v plazmé, aniz by byla hydrolyzovana bunéc¢na
sténa, kterd se sklada pravé z fosfolipidii. Oxidované fosfolipidy jsou povaZovany za
induktory makrofagové chemotaxe a prispivaji kzahajeni a progresi chronického
zanétlivého stavu, ktery je typicky pro aterosklerézu. Spekuluje se nad moZnou
ochrannou funkci Lp-PLA2, protoZe je schopna hydrolyzovat tyto bioaktivni, prozanétlivé,
oxidativné rozstépené fosfolipidy vzniklych béhem oxidace LDL.

Na druhé strané, jak spokracujicim priibéhem onemocnéni roste mnoZstvi
oxidovanych fosfolipid, zvySuji se i projevy prozanétlivé, hemokoagulacni a
proaterogenni. Reakce katalyzovana enzymem Lp-PLA2 dava vzniknout
lysofosfatidylcholinu, oxidovanym NEFA a kratkym NEFA, tedy molekul, které se ukazali
byti vysoce efektivnimi mediatory proaterogenniho zanétu.

Lysofosfatidylcholin, cestou jeho efektu na receptoru sprazenym s G proteinem
G2A, moduluje endotelialni aktivaci, potlacuje vznik oxidu dusnatého, inhibuje migraci a
proliferaci bunék, a inhibuje fagocytarni clearance apoptickych bunék (Mallat, Lambeau
and Tedgui, 2010). Tyto projevy mohou prispivat k iniciaci a dalsi progresi aterosklerozy.
Plasmaticka koncentrace lysofosfatidylcholinu se u zdravého jedince obvykle pohybuje
mezi 200 azZ 400 pmol/l. Schéma 1 zobrazuje patofyziologické projevy oxidovaného
lysofosfatidylcholinu. Ve zkratce, Lp-PLA2 se zda byti zakladnim cinitelem rozvoje a
progrese zanétu, piredevsim kviili svym prozanétlivym produktiim, lysofosfatidylcholinu
a oxidovanym NEFA.

Oxidované NEFA s kratkymi retézci se mohou chovat jako endogenni ligandi

jadernych receptorti, které inhibuji prozanétlivou genovou expresi a podnécuji
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Schéma 1 - Patofyziologické ucinky oxidovaného fosfatidylcholinu

IL - interleukin, MCP-1 = mono MCP-1 = monocyte-chemoattractant protein-1,
MIP-1a = macrophage inflammatory protein-1a, ROS = reactive oxygen species, TF =
tisuue factor (Clinical Lipidology, a Companion to Braunwald's Heart Disease, 2nd

edition, Elsevier Sauders, Christie M. Ballantyne, M.D., 2015)

Sekrec¢ni fosfolipaza A2 (sPLA2) vyZaduje pro radné fungovani vysokou
koncentraci kalcia a hydrolyzuje Sirokou skalu fosfolipidovych substratii podle typu
enzymové isoformy. Tak jako Lp-PLA2, sSPLA2 ma mozna v arterialni sténé proaterogenni
vlastnosti. (Webb, 2005).

Hydrolyza fosfolipidi sPLA2 vede ke vzniku potencidlné bioaktivnich lipiddg,
vCetné neesterifikovanych mastnych kyselin (zejména kyseliné arachidonové) a
lysofosfolipidim (Schéma 2). Nutno poznamenat, Ze na rozdil od Lp-PLA2, sPLA2

hydrolyzuje neoxidované fosfolipidy obsaZené v neoxidovanych LDL casticich.



Arachidonic acid

Schéma 2 - ucinek sekrecni fosfolipazy A2 (sPLA2)
lysoPC = lysophosphatidylcholine (Macphee, Nelson and Zalewski, 2006)

4.3. Lp-PLA2 a vazba na lipoproteiny

U Cloveka plati, Ze 70-80 % cirkulujici Lp-PLAZ2 je nekovalentné vazano na LDL, 15-
20 % je obsazeno v HDL a zbytek se hromadi v lipoproteinu s velmi nizkou denzitou
(VLDL). Ma vétsi afinitu k nejmensim, nejhust¢im a nejvice elektronegativnim LDL, a to
nejspise z diivodu, Ze se v téchto ¢asticich méni konformace apoB100 (ktera je jind nez u
vétSich LDL) a usnadiiuje spojeni s Lp-PLA2 (Stafforini et al., 1999). AvSak pouze maly
zlomek z cirkulujicich c¢astic LDL ma k sobé pripojeno Lp-PLA2 (zhruba 1 %). Coz
znamena, Ze vétSina LDL Castic tento enzym viibec neobsahuje. Umisténi vazby molekuly
Lp-PLAZ2 se odliSuje podle toho, zda nosny lipoprotein je LDL nebo HDL. Lp-PLA2 vazana
na HDL ma mnohem niZsi specifickou aktivitu nez vazana na LDL. Pomér LDL viici HDL
(LDL/HDL) muzZe zaviset na mifte jejich glykosylace. Pomér Lp-PLA2 vazané na LDL a HDL
se také 1iSi druh od druhu. Kuptikladu Lp-PLA2 se u morcat, krys a mysi vaze vyhradné na
HDL castice, coZ se vyznamné odraZzi v roli Lp-PLAZ2. V takovychto pripadech pak funguje
vyhradné antiaterogennim zpiisobem.

Homeostaza Lp-PLA2 je ovlivnéna pomérem a distribuci rtiznych lipoproteinovych
trid. U primarni hypercholesterolémie Lp-PLA2 vazana na LDL zvySuje zavazZnost
choroby. U homozygotni familiarni hypercholesterolémie nachazime velmi vysoké
hodnoty vazby Lp-PLA2 na LDL. Ostatni druhy smiSenych dyslipidemii, jako je tomu u
diabetes mellitus, se funkce a distribuce Lp-PLA2 miiZe rizné ménit. Shrneme-li to, pak
LDL castice jsou cirkulujicim rezervoarem pro Lp-PLA2, ktery zlistdva neaktivni, dokud
LDL neprojde oxidaci. Po oxidaci LDL v arterialni sténé se kratka acylova skupina na sn-2
pozici fosfolipidl stane nadchylnéjsi k hydrolyze Lp-PLA2. Vysledkem zminéné reakce jsou

dva silné prozanétlivé a proaterogenni mediatory, jmenovité pak jde o



lysofosfatidylcholin a oxidovanou mastnou kyselinu. Reakce je vykreslena na schématu

nize.
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Schéma 3 - Mechanismus uc¢inku Lipoprotein asociované fosfolipazy A2
Oxidované fosfolipidy (oxPC) jsou hydrolyzovany na lysofosfatidylcholin (lysoPC)
a oxidované neesterifikované mastné kyseliny (oxNEFA) (Macphee, Nelson and

Zalewski, 2006)

4.4. Lp-PLA2, pohlavi, vék a rasa

Kosaka a kol. zméftili Lp-PLA2 aktivitu u vice nez 3000 zdravych Japonct. U Zen
prokazalo méreni vyrazné nizsi Lp-PLA2 aktivitu nez u muzi (Kosaka et al., 2001). Tato
zjiSténi byla pozdéji potvrzena v AtheroGene studii, jejiZz zkoumany vzorek populace
zahrnoval pacienty z Evropy, pres Severni Ameriku a Australii (Blankenberg et al. 2003).

Podobné, jako se lisi aktivita Lp-PLAZ2 u pohlavi, je tomu tak i v pripadé véku. Roste
s vékem (Kosaka et al., 2001). AvsSak u Zen pod 50 let byla namérena nizsi hladina Lp-
PLA2 ve srovnani s muZzi. Mozné divody jsou spojovany s hladinou hormont, jelikoz
hormonalni terapie snizZuje Lp-PLAZ2.

V Dallas Heart Study byl zkouman rasovo-etnicky ptivod jako dalsi hledisko rozdili
u Lp-PLA2. Vzorek populace ¢ital 3332 zdravych, multietnickych ucastnika vyzkumu, z
nichz se ukazala nizsi aktivita Lp-PLA2 u afro-americkych a hispanskych etnik nez u

kavkazskych (Brilakis et al., 2005).
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4.5. Lp-PLA2 a kardiovaskularni onemocnéni

Pritomnost mRNA transkriptu pro Lp-PLA2 v aterosklerotickém plaku bohatém na
makrofagy byla prvné zminéna v roce 1999 Hakkinenem (Hakkinen et al, 1999). Od té
doby pak stovky studii potvrzuji ¢i vyvraci souvislost elevace hladin Lp-PLA2 a
pritomnost, predikci ¢i prognostiku kardiovaskularnich chorob. V této kapitole je
provadéna detailni analyza jednotlivych studii. Shrnuti nékterych zminénych studii je

znazornéno na schématu 4.

WOSCOPS (N=1740; top quintile) —@—
ARIC total (N=1348; top tertile) —e—
ARIC LDL<130 mg/dL (~N674; top tertile) - o

Rotterdam (N~2238; top quartile) &
MONICA-Augsburg (N=934; ) ——

0 1 2 3 4

Risk ratio for in fully
adjusted models
Current Opinion in Pharmacology

Schéma 4 - Souhrn studii Lp-PLA2 jako prediktivniho markeru nepriznivé
kardiovaskularni piihody u jedincii bez piredchoziho koronarniho onemocnéni

(ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities, MONICA = Monitoring of Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease, WOSCOPS = West of Scotland Coronary

Prevention Study. Taken from (Macphee, Nelson and Zalewski, 2006)

4.6. Lp-PLA2 a cévni mozKkova prihoda

Lp-PLA2 se také ukazala jako nezavisly prediktor budouciho zvySeného rizika

vivs

této kapitole je provadéna taktéZ detailni analyza jednotlivych studii.
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4.7. Lp-PLA2 a rekurentni kardiovaskularni onemocnéni

Lp-PLA2 se také zda byt rizikovym faktorem pro rekurentni kardiovaskularni
pithody u pacientii sjiz rozvinutymi kardiovaskuldrnimi potiZemi (tzn. v ramci
sekundarni prevence). Celkové je zde podrobné popsano a analyzovano devét studii.

Studie JUPITER (Justification for the Use of Statin in Prevention: and Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin, pro primarni prevenci kardiovaskularnich prihod) a
HPSCG (Heart Protection Study Collaborative Group, pro sekundarni prevenci
kardiovaskularnich prihod) vyhodnotili vysledky od témér 37 000 jedincd uZzivajicich
statiny. U pacientii uzivajicich a¢inné davky statinti se vyrazné zménil vztah mezi Lp-PLA2
a KV chorobami. Vzhledem k tomu, Ze se Lp-PLA2 vétSinou vaze na apoB, statiny nejen
snizily LDL-C, ale i aktivitu Lp-PLA2 a hmotnostni koncentraci v obou studiich. Toto vede
k otazce, zda je Lp-PLA2 skutec¢né nezavislym rizikovym faktorem pro KV choroby, zda
dodava pridanou hodnotu ve stratifikaci rizik a zda je vhodné upravovat l1écebné postupy
dle jejich hodnot. Je také podstatné zminit, Ze sniZeni rizika KV chorob bylo v téchto
pripadech vazano na léc¢bu statiny, nikoliv na inicialni hodnotu Lp-PLA2 (Stein, 2012).
Toto velmi zuzuje vyuziti méreni Lp-PLA2 u pacienti 1éCenych statiny, mysleno u vSech
pacientii po kardiovaskularni ptihodé (v ramci sekundarni prevence) a ve zna¢né mire i

u pacientli v ramci primarni prevence.

4.8. Lp-PLA2 a recidivujici cévni mozkové piihody
Tri studie zjistili zvySené riziko recidivy cévni mozkové piihody u téch jedinct,
kteri méli zvySenou zakladni hladinu aktivity nebo hmotnostni koncentrace Lp-PLA2.]Jsou

takeé bliZze zanalyzovany v disertac¢ni praci.

4.9. Soucasny state of the art - metaanalyzy

Kviili neprikaznym vysledkiim z predeslych epidemiologickych Setfeni se nékolik
nedavnych metaanalyz pokusilo najit konsensus v hodnoceni Lp-PLA2 aktivity Cci
hmotnostni koncentrace jako indikatoru kardiovaskuldrnich chorob. VétSina z téchto
metaanalyz uvedla souvztaznost mezi Lp-PLA2 hmotnostni koncentraci a (obzvlasté pak)
jeji aktivitou a zvySenym rizikem kardiovaskularnich chorob. Nékteré také poukazaly na
to, Ze hodnovérnost statistickych pokust ve snaze odliSit efekt Lp-PLA2 od tucinki

proaterogennich lipidii (napt. apoB) zlistava nejista.
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Nejnovéjsi a nejrozsahlejSi dostupna metaanalyza zahrnuje celkovou populaci
157 693 jedinctli. Po upravé pro mnohocetné konvencni rizikové faktory, byly zvySené
hodnoty aktivity i koncentratni hmotnosti Lp-PLA2 asociovany se zvySenym rizikem

cévni mozkové pithody (o 7 a 11 %) (Hu et al., 2019).

4.10. Genomové variace

Kvili témto vySe zminénym neprikaznym vysledkiim, je tfeba 1épe pochopit
funkce Lp-PLA2. Jeji plisobeni se mliZe podstatné lisit v zavislosti na tom, zda je vazana na
LDL nebo HDL ¢&astice. Cinnost Lp-PLA2 a hladina HDL jsou ¢asto nepfimo spojovany, ale
toto je pravdépodobné vysvétleno faktem, Ze malo denzni LDL ¢astice (s vysokou Lp-PLA2
variace méni expresi Lp-PLA2, jeji vlastnosti a funkce, mize pomoci pochopit tyto
nezodpovézené otazky. Studie dédicnosti prokazaly, Ze genetické faktory jsou pricinou
priblizné 62 % variaci v aktivité Lp-PLA2. Jako mozZné piivodci zmén exprese tohoto
enzymy bylo identifikovano nékolik missense mutaci (napr. G°**na T v exonu 9 genu pro
Lp-PLA2), polymorfismy (na APOE/APOC1 v oblasti chromozomu 12, CELSR2/PSRC1 na
chromozomu 1, SCARB1 na chromozomu 12 a ZNF259/BUD13 v APOA5/APOA1 v genové
oblasti na chromozomu 11) a jednonukleotidovy polymorfismus (SNPs) na chromozomu
6p12.3 blizko genu PLA2G7. Navzdory genovym studiim, které se rozsahle zabyvaly
desitkami forem polymorfismu, se u konkrétnich etnickych skupin nemusi pritomné
mutace projevit (napf. G°%4 na T miiZe najit u 25 % japonské populace) a podle jejich vlivu
na aktivitu ¢i koncentraci Lp-PLA2 mohou byt nékteré povazZovany za rizikové faktory
aterosklerozy (kuprikladu R92H polymorfismus) a nékteré naopak za faktory ochranné

(V279F polymorfismus).

4.11. Lp-PLA2 inhibitory

Kviili velkému poctu dlikazli uvedenych v této praci je farmakologicka inhibice
prirozenym krokem ve vyzkumu Lp-PLA2 a jeji role v 1é¢bé KV chorob.

Vroce 2003 byl identifikovan silny a reversibilni inhibitor enzymu Lp-PLA2
(darapladib) a testovan na Watanabe kralicich s dédicné podminénou hyperlipidémii
(Blackie et al, 2003) a na praseti sdiabetem mellitus, hypercholesterolémii a s
akcelerovanou aterosklerézou. Po obdobi indukce ke zvySeni hladin Lp-PLA2 byla

zahajena lé¢ba darapladibem a vyustila ve vyznamné sniZeni rozvoje koronarni
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aterosklerozy (1é¢ené 1éze byly méné zavazné, obsahovaly méné makrofagl a prokazaly
mensSi nekroticka jadra) a potlacila naslednou progresi k pokrocilejSim 1ézim (Wilensky
et al., 2008). Koncentrace cholesterolu nebyla ovlivnéna Lp-PLA2 inhibici. V nasledné
studii u Clovéka, darapladib zastavil expanzi nekrotickych jader ve srovnani s pacienty,
kteri dostavali pouze placebo (Serruys et al., 2008).

Po téchto slibnych vysledcich dvojité slepa studie STABILITY (STabilization of
Atherosclerotic plaque By Initiation of darapLadlb TherapY) zkoumala 15,828 pacientti
se stabilni koronarni srde¢ni chorobou a pritomnosti alespon jednoho rizikového faktoru.
Pacientlim bylo podano bud’ 160 mg darapladibu denné nebo placebo. Priimérny follow-
up trval 3,7 let a nebyl zjiStén statisticky vyznamny efekt na primarni cilové ukazatele
(kardiovaskularni smrt, infarkt myokardu ¢i mozkovou mrtvici) nebo povSechnou
mortalitu (Harvey D.White et al., 2014).

Jina dvojité slepa placebem kontrolovana studie, SOLID-TIMI 52 (The Stabilization
Of pLaques using Darapladib - Thrombolysis In Myocardial Infarction 52) Citajici 13,026
pacientii neodhalila Zadné snizeni velkych koronarnich prihod pti pridani darapladibu ke
standartni péci po akutnim koronarnim syndromu (Donoghue et al., 2015).

Tyto vysledky mohou byt jistym zklamanim castecné proto, Ze se poji
s nedostatkem pochopeni fyziologie a funkce Lp-PLA2. Provedeni mnohocetnych
korela¢nich studif pred rozvinutim blizsich poznatk o fyziologii a funkci Lp-PLA2 moZna

vedlo k mylnym koncepcim, jez byly dale rozpracovany v literature.

5. Ateroskleroza

ProtoZe je Lp-PLA2 tzce spojena s procesem aterosklerdzy, je diilezité prezkoumat

soucasné koncepce patogeneze a rozvoje aterosklerdzy.

5.1. Tukové prouzky

Tukové prouzky predstavuji nejranéjsi aterosklerotické 1éze. Zda se, Ze vznikaji
z fokalni endotelialni dysfunkce nebo poranéni jinak morfologicky intaktniho endotelu a
jsou charakterizovany mistnim nartstem poctu lipoproteinti, které se vazi na
komponenty extracelularni matrix, kuprikladu glykosaminoglykany a glykoproteiny. Tyto
molekuly jsou nachylné k oxida¢ni modifikaci za vzniku hydroxyperoxid{, lysofosfolipid,

oxysteroli a produktd aldehydického Stépeni mastnych kyselin a fosfolipidi. Tyto
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produkty spousti mistni zanétlivou reakci, pro kterou je typickd chemotaxe leukocytf.
Nelaminarni pritok krve sniZuje produkci oxidu dusnatého. Oxidac¢ni stres je zesilen
Cinnosti Lp-PLA2. Desticky hraji také podstatnou roli pri tvorbé trombozy
(aterotrombdzy) v pretrvavajicim zanétlivém prostredi tim, Ze vyluCuji nékolik
vazoaktivnich chemokint a cytokinti jako jsou trombospondin a PAF (Pant et al., 2014).
Podnécuji fibrézu aterosklerotického plaku sekreci rlistového faktoru z desticek (PDGF)
a transformujiciho rastového faktoru  (TGF-f), zvysSuji migraci a proliferaci bunék
hladké svaloviny. Jakmile se integrita endotelu porusi, desticky se zacnou ve velkém
shlukovat. Odhaleni vysoce trombogenni extracelularni matrix vytvari mikrotromby
bohatych na desticky.

Ve vSech stadiich aterosklerozy je zanétlivy proces dale umocnén uvolnénim
velkého mnozZstvi reaktivnich forem kysliku (ROS), jako je superoxid a peroxid vodiku.
ROS ma nékolik podstatnych disledkii. Denaturuji oxid dusnaty, aktivuji desticky,
vyvolavaji proliferaci hladké svaloviny, oxiduji proaterogenni lipidy vcetné LDL a chovaji
se jako chemoatraktanty. Oxidované LDL poté vyvolaji uvolnéni jeSté vice prozanétlivych
cytokinii, aktivuji proteazy, vedou k bunécné apoptéze a dokoncuji circulus vitiosus

zanétu zplisobeného zanétem.

5.2. Formovani pénovych bunék

Jakmile subintimalni monocyty dozraji do makrofagli, zacinaji pohlcovat
oxidovany LDL a pretvaret jej do pénovych bunék. Tento proces je zprostiedkovavan
endocytdzou pres scavenger receptor a neni rizen pres LDL receptory (jedinci s dédicnou
homozygotni hypercholesterolemii maji taktéZ pénové bunky). Obraceny transport
pénovych bunék a cholesterolu provadény intaktnim HDL miiZe zpozdit tvorbu
aterosklerotického platu. Jakmile mnoZstvi lipidi vstupujicich do arteridlni stény
prekroc¢i mnozstvi odstranénych, pénové bunky se zacnou akumulovat a zvétsSuji intimalni
1ézi. U nékterych z nich pak muze dojit k apoptéze, vznika nekrotické jadro jako projev

pokrocilejsiho aterosklerotického platu.
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5.3. Aterom

U jedinct s predispozici a kontinudlni expozici rizikovym faktorim aterosklerézy
(napt. dyslipidémie, vysoky krevni tlak, diabetes mellitus, koureni, obezita, neaktivni
zivotni styl a vék) se utvari aterom (také oznacovany jako ateromatdzni nebo
ateroskleroticky plat).

Hlavni ¢asti aterosklerotického platu jsou 1) buiiky véetné makrofaga, T-lymfocyty
a bunky hladkeé svaloviny; 2) extracelularni matrix obsahujici kolagen, elasticka vlakna a
proteoglykany a 3) extracelularni a intracelularni lipidova depozita. Tyto komponenty
tvori komplexni organizované struktury pokryté fibrézni Cepickou, pod niZ dochazi
k migraci a proliferaci bunék hladké svaloviny vyvolané produkci cytokint. StéZejni
vyznam ma IL-1 a TNF-q, jeZ vyvolavaji mistni produkci ristovych faktort, jakymi jsou
napriklad PDGF a TGF-B. Tento stav znali prechod zobyCejného shromaZzdovani
pénovych bunék k fibro-tukovym lézim.

Pri apoptoze pénovych bunék dochazi k uvolnéni cholesteroluy, jeZ se uklada do
cévnich stén, a co je diilezitéjsi, ukladaji se i protrombotické molekuly a metaloproteinazy.
ZvySené hladiny Lp-PLA2 a lysofosfatidylcholinu se nachazeji v tenké fibrozni cepicce
fibroateromu a v prasklych aterosklerotickych platech. Ve stabilnich 1ézich jsou témér

nepritomny.

5.4. Utvareni nekrotickych jader

Termin nekrotické jadro miize byt zavadéjici (alesponi v pocatecni fazi), protoze je
charakterizovan pritomnosti nebunééného materialu bohatého na lipidy v intimé€, a ne
nezbytné morfologickou pritomnosti mrtvych bunék z predeslych Zivych tkani nebo
bunék. Spolecné sakumulaci apoptickych zbytkl jsou uvolnény lipidy, prozanétlivé
medidtory a metaloproteinazy a nasledné dochazi k sekundarni nekroéze. Jak roste plat,
tak se apoptické pénové buiiky a bunky hladké svaloviny nachazeji zejména na jeho
povrchu, kdeZto vjadre je nekroticka hmota obsahujici velké mnoZstvi zoxidovanych
fosfolipidi (kvili nizké clearance a autooxidaci). Ty pak prispivaji k expanzi nekrotickych

jader, poranéni nové cévni tkané, vnitroplatovému krvaceni a nestabilité platu.
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5.5. Angiogeneze

Jak aterosklerotické 1éze postupné rostou, rozviji se Cetné plexy mikrocév, které
vychazeji z arterialni vasa vasorum v tunica adventicia. ZajiStuji nahradni vstup pro dalsi
prozanétlivé buriky, zvysSuji pritok Zivin a kysliku, moZna takto podporuji vyvoj a utvareni
platu. Tyto nové vzniklé cévy jsou velmi krehké, nedostatecné vyztuzené bunikami a
snadno prosakuji. Tento stav usti v nitroplatové krvaceni, coz mize zplisobit trombdzu in
situ, lokalni generaci trombinu, a to miiZe na oplatku aktivovat buiiky hladké svaloviny a

endotelu.

5.6. Fibroza a kalcifikace

Migrace a proliferace bunék hladké svaloviny z medie do vnitini ¢asti arterialni
stény, kde je umisténo nekrotické jadro, je spojeno se sekreci kolagenu, elastinu a
proteoglykant. Zpocatku je nové utvoiena pojivova tkan prevazné volna a vlaknita. Pak je
nahrazena na kolagen bohatou fibrotickou tkani, ktery, jak plat postupuje, se stava
hlavnim komponentem. Apoptické burnky, extracelularni matrix a hmota z nekrotickych
jader se mize stat nidem pro mikroskopické kalciova depozita, jeZ nasledné rostou do
formy vétsSich hrudek a platt (Bentzon et al., 2014).

Vyvoj aterosklerotického platu je vysledkem jakési rovnovahy mezi 1) leukocyty a
lipoproteiny vstupujicimi a opoustéjicimi 1ézi, 2) proliferaci a zanikem bunék, 3) produkci
extracelularni matrix a prestavbou, kalcifikaci a neovaskularizaci. Mnohocetné a Casto
souperici signaly, které tyto procesy reguluji, jsou nepretrzité ovliviiovany expozici

rizikovym faktortim ateroskler6zy. VysSe popsany proces je znazornén na schématu €. 5.
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Schéma 5 - Histologicka klasifikace dle Virmaniho (Virmani et al., 2000)

5.7. Ruptura aterosklerotického platu

Dokud velikost aterosklerotického platu nedosahne priblizné 40 % plochy okolni
lamina elastica interna, plat nezuZuje arteridlni lumen. Jinymi slovy vétSinu svého
ristového cyklu aterom roste abluminalné a zachovava prisvit cévy.

JestliZe je rlst aterosklerotického platu stabilni a chronicky, vnitiek cévy se casem
nakonec zuzi a vede krozvoji klinického syndromu stabilni anginy pectoris nebo
intermitentnich klaudikaci dolnich koncetin. Opakované lokalni hypoxické stavy,
zplisobené neschopnosti dodani kysliku béhem zvysené fyzické prace, podporuje vznik
kolateralnich cév. Fibrézni cepicka aterosklerotického platu praskne, odhali vysoce
trombogenni kolagen a tkanovy faktor vedouci k trombéze cév s devastujicimi nasledky
(jako je akutni koronarni syndrom nebo nahla srdecni smrt).

Praskly ateroskleroticky plat je definovan jako, cituji, ,plat shlubokym
poskozenim se skuteCnym defektem nebo trhlinou ve fibr6zni ¢epicce, ktera do té doby
oddélovala na lipidy bohaté ateromat6zni jadro od proudici krve, a tim se obnaZilo

trombogenické jadro platu (Schaar et al, 2004). Neméla by byt pouzZivana jind matouci
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terminologie, kuptikladu disrupce nebo fisurace. Jakmile je pritomna trombdza, ale chybi
mikroskopické znamky ruptury platu, uziva se terminu eroze pldtu (Quillard et 1., 2017).

Jednim z nejdulezitéjSich faktorti vedouci k ruptuie aterosklerotického platu a
nasledné trombozy je tloustka fibrozni ¢epicky. ProtoZe ¢im tenci je, tim je nachylnéjsi
k poSkozeni. Byl zaveden termin aterom s tenkou cepickou (TCFA) a zfejmé tento typ
ateromu predstavuje prekurzor vétsiny fatalnich ruptur koronarnich plata (Falk et al.,
2013). Fibrézni Cepicky se zuzuji a ztraci buriky hladké svaloviny a kolagen, toto je dale
potenciovano enzymy vylucovanymi pénovymi burikami, jako jsou proteazy, aktivatory
plasminogenu a metaloproteinazy.

Shrneme-li to, aterosklerotické platy s nejvySsSim rizikem ruptury, zranitelnéjsi
nebo platy nejnachylnéjsi ke vzniku nasténné trombozy, jsou ty s velkym acelularnim, na
lipidy bohatym nekrotickym jadrem prekryté fibrézni Ccepickou infiltrovanou
prozanétlivymi burikami a difazni kalcifikaci. Nazorné vyobrazeni ruptury platu a hojeni

je popsano na schématu ¢ 6. A konecné prehledné zobrazeni veSkerého

aterosklerotického procesu a role molekuly Lp-PLA2 je zachyceno na schématu ¢. 7.

Thin-cap fibroatheroma Ruptured plaque Healed plaque

Schéma 6 - Ruptura aterosklerotického platu a hojeni (Bentzon et al.,, 2014)

19



Necrotic

Schéma 7 - Prehledné zobrazeni zminéného aterogenniho mechanismu Lp-

PLA2 v cévni sténé. Lp-PLA2 se vaZe na apoB na LDL, které pirenasi Lp-PLA2 do
aterosklerotické 1éze. Nasledna LDL oxidace vede ke vzniku oxidovaného fosfolipidu na
pozici sn-2, jeZ je nachylny k enzymatické hydrolyze pomoci Lp-PLA2. Vysledkem toho je
vznik lysofosfatidylcholinu (lysoPC) a oxidovanych neesterifikovanych mastnych kyselin
(NEFA), které jsou prozanétlivymi mediatory, cytotoxické k makrofaglim, a usnadnuji
vznik nekrotickych lipidovych jader u rozvinutych aterosklerotickych 1ézi (Zalewski and

Macphee, 2005).

6. Stenodza aortalni chlopné a transkatetrova implantace
aortalni chlopné

Aortalni stendza, tedy zuZeni otvoru aortalniho chlopné, je zavaznym a velmi
Castym onemocnénim chlopné, které byva v Evropé a Severni Americe reSeno operacné
nebo katetrovou metodou. Prevalence roste s vékem, u vékové skupiny 65-74 let ¢ini 1,3
%, u pacienti nad 75 let dokonce mezi 2,8 - 4,6 % (lung and Vahanian, 2014).
Z patofyziologického hlediska degenerativni kalcifikace aortalni stenozy, stejné jako je

MV

poskozenim endotelu v disledku mechanického stresu a penetraci lipidii. Toto vede
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k progredujici obstrukci vytokového traktu levé komory kvili fibréze, ztlusténi cipli a
kalcifikaci chlopné (Joseph et al, 2017). Tato progredujici obstrukce je zpocatku
asymptomaticka (i po celé dekady), ale jakmile se dostavi symptomy, tj. duSnost, angina
pectoris, srde¢niho selhdni nebo synkopy, umira 50 % pacientt do 2-3 let. Z toho diivodu
je vCasna diagnostika opravdu prvorada. Nicméné se velmi casto diagnostikuje az pri
rozvoji symptomi, tzn. jiz v pokrocilém véku, u jedincli s vysokym operacnim rizikem
kvtili jiné komorbidité. V takovych ptripadech je doporucovana transkatetrova implantace
aortalni chlopné (TAVI) (Baumgartner et al., 2017).

Aortalni stendza se rozdéluje do ¢tyt stupnli dle mnozstvi pritoku krve chlopni,
transvalvularniho gradientu a ejek¢ni frakce levé srde¢ni komory. Nizky pritok, nizky
gradient aortdlni stenézy spolu se sniZzenou ejekcni frakci jsou u starSich pacienti
typickym fenotypem a mohou byt sekundarni k systolické dysfunkci levé komory nebo ke
sniZzenému objemu komory pri hypertrofii a nepoddajnosti levé komory. Tito pacienti
maji horsi prognézu dokonce i po chirurgické nahradé aortalni chlopné (surgical aortic
valve replacement, SAVR) nebo TAVI. V soucasnosti je TAVI indikovana pouze u pacientd,
u nichZ neni vhodné provést SAVR. Nicméné nedavné klinické studie ukazaly moZnou
nadrazenost TAV], je-li pouZit transfemoralni pristup (ne apikalni) (Reardon et al., 2017)
u starsich nebo dokonce i u mladsich dospélych pacientti s nizkym opera¢nim az strednim
rizikem (Gargiulo et al., 2016). Balonova valvuloplastika (BV) se uZiva jako palia¢ni
metoda u pacientti, u nichz nemtiZze byt provedena SAVR. U nestabilnich pacientii mtize
byt také pouZita jako mezistupeni mezi SAVR nebo TAVI. Za zminku stoji, Ze
hemodynamicky prinos angioplastiky chlopné je pouze docasny a trva obvykle jen 6
mésicl (Ben-Dor et al., 2013).

2017 ESC/EACTS Guidelines management for valvular heart disease (Baumgartner
et al, 2017) doporucilo SAVR u pacientl s nizkym operacnim rizikem dle vypoctu
chirurgického rizika dle Sociaty of Thoracic Surgeons nebo dle European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (STS or EuroSCORE II < 4 % nebo logistic EuroSCORE I
< 10 %). Zadné jiné faktory se do téchto hodnoceni nezahrnuji, kupfikladu frailty
syndrom, porcelanova aorta nebo postradiacni zmény hrudniku. Rozhodnuti, zda zvolit
SAVR nebo TAVI u jakéhokoli pacienta nezahrnutého do této skupiny, by mél provést
kardiologicky tym, pticemZ TAVI by mélo byt uprednostnéno u starsich pacientd, u nichz

je mozné provést intervenci transfemoralnim pristupem.
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7. Diabeticka dyslipidemie

Za diabetickou dyslipidemii se oznacuje souhrn lipidovych abnormalit u diabetikd,
pro které je charakteristicky nartist koncentrace triglyceridt (TAG), sniZena koncentrace
HDL cholesterolu (HDL-C) a kvalitativni zmény LDL frakce, kde dochazi ke zvySovani
poméru ve prospéch malych a hustSich LDL (Arca, Pigna and Favoccia, 2012). Tato triada
miiZe byt detekovdna dokonce roky pred samotnou diagn6zou diabetes mellitus 2. typu
(DM2). Roste pocet dlikazli o tom, Ze pacienti s DM2 maji abnormalné zvysenou jaterni
syntézu VLDL (Adiels et al, 2005). Rychlost produkce VLDL je hlavnim determinantem
TAG koncentrace v krevni plazmé.

V tukové tkani potlacuje inzulin lipolyzu inhibici aktivity hormon-senzitivni lipazy,
enzymu zodpovédnym za mobilizaci volnych mastnych kyselin z uloZenych TAG. To
znamena, Ze inzulin reguluje mnozZstvi cirkulujicich mastnych kyselin a ve stavu
inzulinové rezistence neni schopen inhibovat hormon-senzitivni lipazu. Nasledna vyssi
dostupnost volnych mastnych kyselin vede ke sniZeni degradace apoB zplisobujici
nadprodukci VLDL jatry (syntéza VLDL zacina shlukovanim TAG s apoB).

Navic vys$i mnozZstvi volnych mastnych Kkyselin miize poSkodit c¢innost
lipoproteinové lipazy (tim, Ze ji odStépi od endotelu) ustici ve sniZenou clearance VLDL.
Oboji, jak nadprodukce, tak sniZena clearance VLDL se podili na hypertriglyceridémii
pozorované u diabetickych pacientli. Lp-PLA2 je také potlacovana apoC-IIl. Produkce
apoC-III je vyvolana glukézou a potlacena inzulinem. Tedy vysoké koncentrace apoC-III
brani clearance lipoproteinii bohatych na TAG a jejich rezidui, coZ ma za nasledek dalsi
zvySenti triglyceridi.

Nejen kvili vySe zminénym vlastnostem, ale také kvili zméndm inkretinové
sekrece pozorované u inzulinové rezistence, stoupa mnozZstvi postprandialnich
chylomikronti bohatych na triglyceridy. Pro jejich soupetreni s VLDL o stejnou clearance
drahu, nemohou byt uc¢inné odstranény. Stru¢né receno, DM2T je charakterizovana
obojim, jak lacnou, tak postprandialni hypertriglyceridemii.

Hypertriglyceridemie stimuluje aktivitu lipidového cholesterol ester transfer
proteinu (CETP), ktery umoziuje pienos TAG z lipoproteinti bohatych na TAG na HDL a
LDL. HDL obohaceny o TAG podléha zvySenému katabolismu, ktery zkracuje jeho polocas
rozpadu, a tudiZ sniZuje i jeho koncentraci. Snizena koncentrace HDL miize vyustit

v abnormalni regulaci glukézové homeostazy. LDL obohacené o TAG jsou hydrolyzovany
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lipoproteinovou lipazou nebo hepatickou lipazou, coz konciva redukci velikosti Castic,
dava vzniknout malym denznim LDL charakteristickym pro diabetickou dyslipidemii (Wu
and Parhofer, 2014). Malé denzni LDL castice jsou vice aterogenni, nachylnéjsi
k vychytavani scavenger receptory a zvySuji vazebnou afinitu Lp-PLA2Z na apoB.
Podotykam, Ze celkové mnoZstvi LDL castic nutné neodrazi LDL koncentraci (LDL-C),
protoZze mnoZstvi cholesterolu, které nese kazda castice je rtzné. Kdybychom chtéli
zmérit pocet castic, apoB koncentrace by byla zastupnym znakem pro celkovy pocet
aterogennich lipoproteinovych castic, kdy by kazdy LDL, VLDL, stfedné denzni
lipoprotein a lipoprotein (a) obsahoval jeden apoB.

ProtoZe se Lp-PLA2 primarné vaZze na tyto malé denzni LDL castice, které jsou
charakteristické pro DM, muZe lepsi glykemickd kontrola snizit ¢innost Lp-PLAZ2.
Odhaduje se, Ze mnozstvi Lp-PLA2 v malych denznich LDL ¢i elektronegativnich LDL je 5
az 10krat vySsi neZ u bézné velkych LDL ¢astic. Mimoto frakce Lp-PLA2 vazana na HDL je
nizsi (kvili relativné nizsi frakci HDL ¢astic u diabetické dyslipidemie) a lepsi glykemicka
kontrola zvySuje miru Lp-PLA2 vazané na HDL, a tim pravdépodobné i svou potencialné
ateroprotektivni vlastnost. Dale, mnozstvi lysofosfatidylcholinu v cirkulujicim LDL je u
diabetickych pacientii také zvysSeno (Sonoki et al., 2009). Tento fakt miiZe souviset se
zvySenou aktivitou Lp-PLAZ.

DM per se zvySuje riziko KV chorob dvou aZ ctyfnasobné (Cho et al., 2002). Toto
riziko je silné determinovano pritomnosti poskozeni cilovych organii (véetné nefropatie,
neuropatie a retinopatie). AvSak vétSina konkomitantnich komorbidit jako jsou
hypertenze, dyslipidemie, abdominalni obezita a nealkoholova steat6za jater, zvySuji toto

riziko mnohonasobnékrat.

8. Cile studie

a) urcit, zda se hmotnostni koncentrace Lp-PLA2Z zvySuje u geriatrickych
diabetickych pacientli ve srovnani s nediabetickymi

b) zhodnotit, zda se koncentrace Lp-PLA2 méni po klinickém intervenci (po
manipulaci se srde¢nimi chlopnémi)

c) urcit, zda se tyto zmény rilzni mezi diabetickymi a nediabetickymi
geriatrickymi pacienty

d) zanalyzovat soucasné odborné pohledy na molekulu Lp-PLAZ2.
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9. Metody, statistické analyzy

Provedli jsme prifezovou analyzu na 44 geriatrickych pacientech ve véku 79.9 +
5,6 let, kteri podstoupili TAVI nebo BV jako 1é¢bu tézké aortalni stendzy. Pacienti byli
prijati na Kardioangiologickou kliniku Fakultni nemocnice Hradec Kralové, CR, mezi
lednem 2009 a lednem 2011. Zkoumané znaky jsou popsany v tabulce 1. VétSina pacienti
trpéla cetnymi komorbiditami, ale divod jejich prijmu souvisel sjejich srde¢nimi
problémy. Dva z nich prodélali BV pted TAVI (jeden 8 mésict pred a druhy pacient 1 mésic
pied); jeden potieboval BV 3 mésice po TAVI kvili perivalvularnimu leaku. Vzorek byl
dale rozdélen na diabetické a nediabetické pacienty. Mistni eticka komise schvalila studii

a vSichni pacienti podepsali informovany souhlas.

Total of subjects enrolled 44
Male 19 (43.2 %)
Age (years) 79.6 £ 5.6
BMI (kg/m?2) 27.6+4.7
Systolic BP (mmHg) 133+18
Diastolic BP (mmHg) 75 %10
Total patients after TAVI 35

a) apical route 8

b) femoral route 27
Total patients after BV 9
Total patients with DM 21 (47.7 %)

a) on insulin therapy 9

b) on per oral antidiabetics 3

c) DM controlled by diet 9

Tabulka 1 - Charakteristiky subjektii
Méreni jsou vyjadiena ve standartni odchylce nebo jako absolutni ¢islo. BMI =
index télesné hmotnosti, BP = krevni tlak, TAVI = transkatetrova implantace

aortalnichlopné, DM = diabetes mellitus, BV = balonkova valvuloplastika

Plazmaticka Lp-PLA2Z hmotnostni koncentrace byla ziskdna vyuzitim ELISA
metody (Cloud-Clone Corp., USA) pred procedurou a 3 dny po procedure. Vyrobcem

doporucené instrukce byly plné dodrzeny. Intraassay variace byly < 10 % a interassay
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variace byly < 12 %. Detek¢ni rozmezi ELISA metody bylo 0.625 - 40 ng/mL. Barevné
emise byly nasledné méreny pristrojem Multiscan Microplate Spectrophotometer od
Thermofisher Scientific.

Na vnitfni stranu mikrotitrac¢nich jamek byla aplikovana specificka protilatka proti
Lp-PLAZ2. Poté byl aplikovan krevni vzorek a Lp-PLA2 se navazala na svou protilatku. Po
vymyti nenavazanych komponent z mikrotitra¢nich jamek byla pridana druha protilatka
proti Lp-PLA2 oznacena biotinem. Nasledovalo druhé promyti a poté se pridala kfrenova
peroxidaza s navazanym avidinem. Avidin reaguje s biotinem a utvari avidin-biotinovy
komplex. Po tfetim vymyti vzorku byl pridan indikator reakce. Ten méni barvu v
pritomnosti kfenové peroxidazy. Intenzita barvy je pak umérnda mnoZstvi krenové
peroxidazy navazané na komplexu a v dlisledku toho i mnozstvi Lp-PLA2 ve vzorku.
Méreni bylo provedeno specialnim fotometrem a zanalyzovano vhodnym softwarem,
ktery vyhodnotil vztahy mezi barevnymi emisemi a mnozstvim Lp-PLA2 ve vzorku dle
standartnich kalibrovanych vzorki.

Vzorky krve nalacno byly ziskany od kazdého pacienta ihned pred a tfi dny po
kardiovaskularni procedure. Krev byla odebrana a ihned odstfedéna v centrifuze. Poté
bylo oddéleno sérum a uskladnéno pri -80°C. Celkovy cholesterol, HDL-C a TAG byly
méreny enzymatickymi metodami; LDL-C byl zméren rutinnimi metodami.

Pro statistickou analyzu byl pouZit volné dostupny PSPP software (Free Software
Foundation Inc., USA). P-hodnota niZsi neZ 0,05 znaci pritomnost statisticky vyznamného
rozdilu. Pro srovnani hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 pred a po intervenci na chlopni
byl proveden parovy t-test. Stejné tak byly propocteny korelace mezi Lp-PLA2 hmotnostni
koncentraci a jinymi hodnotami za pomoci Pearsonova korelacniho koeficientu. K
vypoctu rozdilu mezi dvéma skupinami (diabetiky a nediabetiky, TAVI a BV) byl pouzit
neparovy t-test.

Do studie jsme zahrnuli 48 zdravych jedinci primérného véku 82.9 + 4,2 let
kontrolni vySe zminéné skupiny byla 788.23 + 210.95 ng/ml. Vék jedinci vramci

vyzkumu se statisticky nelisil.
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10. Vysledky

Co se tycCe zakladnich demografickych a klinickych charakteristik, zkoumali jsme
44 pacientti ve véku 79.6 £ 5.6 let (prlimérny vék + standartni odchylka). Pricemz 43,2 %
z téchto 44 pacientti byli muzi. Celkovy priimér BMI (pocitan jako podil vahy jedince jeho
vySkou v metrech CtverecCnich) spada do kategorie nadvahy (27.6 + 4.7). Naméreny
celkovy cholesterol byl 4.16 + 1.17 mmol/l, LDL-C 2.48 + 0.96 mmol/]l, HDL-C 1.25 + 0.44

mmol/] a koncentrace TAG byla 1.36 + 0.66 mmol/l jak je znazornéno v tabulce 2.

Total cholesterol (mmol/1) 416 +1.17
HDL-C (mmol/1) 1.25+0.44
LDL-C (mmol/1) 2.48 +0.96
Triglycerides (mmol/1) 1.36 + 0.66
CRP (mg/1) 20.8[0.5-75.1]
Lp-PLA: (ng/ml) 1320 £ 342

a) Lp-PLA; on TAVI group 1296 + 358

b) Lp-PLAz on BV group 1413 £ 268

Tabulka 2 - VysledKky prislusnych parametri studované populace
Méreni jsou vyjadrena jako prisluSna standartni odchylka nebo jako absolutni
Cislo s vyjimkou CRP (kde je pouzit median a rozsah). HDL-C = koncentrace lipoproteinu
s vysokou denzitou, LDL-C = koncentrace lipoproteinu s nizkou denzitou, CRP = C-
reaktivni protein, Lp-PLA2 = lipoprotein asociovana fosfolipaza A2, BV = balénkova

valvuloplastika

Dle 2019 ESC/EAS Guidelines for Management of Dyslipidemias je skleréza
aortalni chlopné (kalcifikace aortdlnich cipli bez vyznamnéjSiho transvalvularniho
gradientu) spojovana se zvySenym rizikem KV chorob, a to dokonce i v ptipadé€, nejsou-li
piitomny rizikové faktory. U téchto pacientd vsak statinova terapie selhala ve smyslu
sniZeni klinické progrese aortalni sten6zy a bylo vydano doporuceni proti zahajovani
hypolipidemické terapie u pacientii se stenézou aortalni chlopné bez jinych KV chorob. I
pres to, Ze lipidogramy mérené v nasi studii byly v normalnim rozmezi, tak vzorek
populace, ktery byl podroben zkoumani, trpél téZkou aortalni stenézou. Mnoho pacienti

prodélalo v minulosti infarkt myokardu, méli anamnézu hyperlipidemie a 62 % z nich
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bylo na statinové 1é¢bé. Proto tito pacienti mohou byt automaticky zarazeni do vysokého
nebo velmi vysokého kardiovaskularniho rizika. Pro né je doporucena cilova hladina LDL-
C niZsi (< 1.8 pro vysoké riziko a < 1.4 mmol/] pro velmi vysoké riziko).

Z celkového poctu 44 pacientli, 21 (47,7 %) mélo anamnézu diabetu a byli na
inzulinové terapii (N=9), na peroralnich antidiabetikdch (N=3) nebo nemedikovani, na
dieté (N=9).

Hlavnim cil studie bylo posouzeni koncentrace Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace
na vybraném vzorku geriatrickych pacientii. Nicméné jsme sledovali danou populaci
béhem nasledujicich dvou let a taktéz jsme sledovali dalSi parametry (napt. povSechnou
mortalitu, velké cévni mozkové prihody, infarkt myokardu, Zivot ohroZujici krvaceni,
velké vaskularni komplikace a akutni poskozeni ledvin). Jeden pacient (3 %) zemfel na
celebrovaskularni prihodu po TAVI. Béhem dvouletého sledovani, jsme zaznamenali pét
(11 %) amrti (2 na cévni mozkovou prihodu, 2 na infek¢ni komplikace a jedno na nasledky
autonehody).

Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 vyrazné korelovala srelevantnimi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory (jak ukazuje tabulka 3). Dle ptivodnich
piredpokladl byly zjistény silné korelace mezi hmotnosti koncentraci Lp-PLA2 a LDL-C
(koeficient 0.40, P = 0.01), jelikoZ castice LDL jsou hlavnimi nosi¢i Lp-PLA2 (schéma 8).
Avsak nejsilnéji korelovaly Lp-PLA2 koncentrace a TAG koncentrace (koeficient 0.43, P =

0.01). Hmotnostni koncentrace zkoumaného enzymu nekorelovala s BMI ani s HDL-C.

Parameters Coefficient P
Age -0.14 NS
Total cholesterol 0.35 0.04
HDL-C -0.14 0.41
LDL-C 0.40 0.01
Total cholesterol to 0.37 0.03
HDL-C ratio
LDL-C to HDL-C 0.36 0.03
ratio
Triglycerides 0.43 0.01
BMI -0.30 0.87

Tabulka 3 - Pearsonova korelace mezi Lp-PLA2 a ostatnimi parametry

27



2000
1800
1600
1400
1200
1000
800 -
600
400
200

LpPLA2 mass (ng/ml)

LDL concentration (mmol/l)

Schéma 8 - Pearsonova korelace mezi Lp-PLA2 a LDL-C

V této studii byla populace rozdélena na diabetiky a nediabetiky kvtili pripadnému
srovnani hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 mezi obéma skupinami. Diagn6za diabetu
byla zjisténa ze zdravotnich zaznami pacientli. Nebrali jsme vSak v potaz, zda diabeticti
pacienti byli l1éCeni dietou, peroralnimi antidiabetiky nebo inzulinem. PouZiti neparového
t-testu nas dovedlo k zavéru, Ze hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 je statisticky vyznamné
zvySena (p=0.03) u diabetické skupiny pacientii (1433.75 + 353.58 ng/ml) ve srovnani
s nediabetiky (1215.7 + 301.64 ng/ml). Tyto vysledky byly ziskany pred intervenci na

aortalni chlopni a jsou uvedeny ve schématu 9.

Lp-PLA2 in diabetic and non-diabetic
subjects
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Schéma 9 - Lp-PLA: koncentrace byla vyznamné zvysena u diabetickych pacienti
DM / non DM = pacienti s/bez diabetes mellitus
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Co se tyce koncentrace celkového cholesterolu, HDL-C, LDL-C, TAG, BM]I,
systolického a diastolického tlaku nebyly zjiStény Zadné statistické rozdily mezi obéma
sledovanymi skupinami. Mezi diabetiky a nediabetiky po zakroku na srdecni chlopni
nebyly Zadné statistické rozdily mezi hodnotami hmotnostni koncentrace Lp-PLA2, coZ
znamena, Ze se sledované vysledky mezi diabetiky a nediabetiky po procedure neliSily.

Dale se predpokladalo, Ze hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 roste po zakrocich na
aortalni chlopni - TAVI (provedené at uz pres apikalni nebo transfemoralni pristup) nebo
BV. Pouzitim parového t-test jsme si tuto domnénku potvrdili; ziskali jsme statisticky
vyznamné odchylky p < 0.01 u obou skupin: 1) u TAVI 1296 + 358 ng/ml pred zakrokem
a 1604 + 437 ng/ml po ném, a 2) u BV 1413 *+ 268 ng/ml pred a 1808 + 303 ng/ml po

procedure. Tyto vysledky jsou ukazany ve schématu 10.
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Schéma 10 - Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace vyrazné zvySena po
intervenci na srdecni chlopni
(vypocty zahrnuji obé skupiny; jak diabetické, tak nediabetické pacienty)

Z vysledku neparového t-testu jsme zaznamenali, Ze hmotnostni koncentrace Lp-
PLAZ2 pred a po zakroku na aortalni chlopni se vyrazné nelisila, at uz bylo provedeno TAVI
nebo BV. Ziskali jsme hodnotu p 0,36 pti srovnani dvou skupin pacientti pred prislusnym
zakrokem a p hodnotu 0,15 po ném. Toto pozorovani vedlo k zavéru, Ze se hmotnostni
koncentrace enzymu vyrazné zvysila ve stejné proporci po manipulaci s aortalni chlopni

bez ohledu zvolenou lé¢ebnou metodu (TAVI nebo BV).
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A nakonec, do studie jsme zaradili kontrolni skupinu 48 zdravych geriatrickych
jedinct. To ndm umoznilo 1épe porozumét sledovanym zménam hmotnostni koncentrace
Lp-PLA2. UZitim neparového t-testu jsme dosli k zavéru, Ze hmotnostni koncentrace je
vyznamné zvySena u studované populace (1319.77 * 341.82 ng/ml) v porovnani
s kontrolni skupinou (788.23 * 210.95 ng/ml). Diky tomuto pozorovani jsme ziskali

hodnotu p < 0.01, jak je ukazano ve schématu 11.
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1000 N .

LpPLAZ mass concentration
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study vs control groups

Schéma 11 - Hmotnostni koncentrace LpPLA2 zmérena ve studované populaci (0)
a v kontrolni skupiné (1) vykazujici vyrazny rozdil
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11. Diskuze

V poslednich letech byla Lp-PLA2 rozsahle zkoumana jako nezavisly rizikovy
faktor KV chorob a jako aktivni ucastnik v procesu rozvoje aterosklerotického platu. Data
od vice nez 50 000 pacientli odhalila asociaci mezi zvySenou Lp-PLA2 aktivitou c¢i
hmotnostni koncentraci a zvySenym rizikem kardiovaskularni smrti, srde¢niho infarktu,
akutniho koronarniho syndromu a ischemickou cévni mozkovou prihodou (Wilensky and
Macphee, 2009). Toto je dileZité zejména u posledniho zmifiovaného, protoze LDL a jiné
lipidové faktory se neukazaly byti konzistentnimi prediktory CMP rizik (Gorelick, 2008).

Tato studie ukazuje, Ze Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace je zvySena u starych
pacientii v porovnani s mladsi dospélou populaci. Podle predchozich studii je normalni
rozmezi koncentrace pro Lp-PLA2 pro muZe 120-342 ng/ml (90. percentil) (Colley,
Wolfert and Cobble, 2011). V nasi kontrolni skupiné jsme zmérili primérnou hladinu
koncentrace Lp-PLA2 788.23 £ 210.95 ng/ml. Kontrolni skupina obsahovala 48 zdravych
starych subjektti, ktefi t.C. Zili vdomovech seniort. Predpokladali jsme, Ze i tito seniofi,
ktefi jsou povazovani za zdravé, jsou ovlivnéni subklinickou ateroskler6zou.
Zdlraznujeme, Ze v realné praxi je pri studiu takto starych subjekt témér nemozné najit
zcela zdravé jedince. Proto takto oznaCujeme plné sobéstacné seniory bez omezeni
v mobilité a bez kognitivnich poruch.

Studovana populace se skladala ze 44 starych pacientd, ktefi podstoupili zakroky
na aortalni chlopni pomoci katétru. TAVI a BA jsou postupy vyhrazené pro pacienty se
zavaznou aortalni sten6zou. Lze tedy predpokladat, Ze zdravotni stav sledované populace
je ovlivnén generalizovanou aterosklerézou. To by mohlo vysvétlit zvySené hmotnostni
koncentrace Lp-PLA2 (1319,77 + 341,82 ng/ml) mérené ve studované populaci pred
jakymkoli zasahem nebo rozdélenim do podskupin. Patofyziologické procesy vedouci k
degeneraci kalcifikované aortalni chlopné jsou spole¢né pro aterosklerdzu a predstavuji
aktivni, proliferativni a zanétlivy proces zplisobeny poskozenim endotelu v disledku
mechanického stresu a pronikani lipidd, coz nasledné vede ke ztluStovani a kalcifikaci
platd.

Hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 zmérené pred jakymkoli zdsahem byly
C. To lze snadno vysvétlit skuteCnosti, Ze castice LDL jsou hlavnim nosiem Lp-PLAZ;

koncentrace tohoto enzymu se tedy musi zvySovat nebo sniZovat ve stejnych proporcich.
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Vztah mezi hmotnostni koncentraci Lp-PLA2 s LDL, HDL a celkovym cholesterolem byl
prokazan v nékolika studiich (Tselepis a Chapman, 2002; Ballantyne, Hoogeveen a Bang,
2004; Iribarren, Gross, Darbinian, Jacobs, et al., 2005; Dohi a kol., 2011; Epps a Wilensky,
2011). Nase vysledky jsou v souladu s témito piredchozimi studiemi. Divodem, proc se Lp-
PLA2 prednostné vaze na malé husté a elektronegativnéjsi LDL, je zména konformace
apoB100 v téchto casticich. Kromé toho se predpoklada, Ze pritomnost oxidovanych
fosfolipidli v LDL reguluje aktivitu Lp-PLAZ2.

Nenalezli jsme korelaci mezi Lp-PLA2 a HDL-C. Stale existuji spory o tom, zda ma
Lp-PLA2 pro- nebo antiaterogenni vlastnosti. Tento spor vychazi z poznatkl o rozdilné
vazebné preferenci Lp-PLA2 u mysSi (a jinych zvirat) a lidi. Prvni studie z roku 2007, ktera
probéhla na mysich, krysach a morcatech prokazovala ochranny efekt Lp-PLA2. Tyto
zprostredkovava antiaterogenni funkce, jako je napriklad inhibice infiltrace
subendotelidlniho prostoru makrofagy (Theilmeier et al., 2000). Predpokladame, zZe
diivod, pro¢ jsme nenasli korelaci mezi Lp-PLA2 a HDL-C, je charakter studované
populace. Jak jiZz bylo vySe zminéno, je to vysoce rizikova skupina se zavaznou aortalni
sten6zou a generalizovanou aterosklerézou. Zajimavosti je, Ze glykosylace plazmatické
Lp-PLA2 na N-pozici brani vazbé enzymu na HDL (Tselepis et al., 2001). Po odstranéni
této glykosylace se zvySuje vazba na HDL. Do budoucna by se tento fakt mohl stat
predmétem zkoumani v ramci vyvoje novych léciv.

Dal$i méreni hmotnostni koncentrace Lp-PLA2 probéhlo 3 dny po kardiologickych
zdkrocich. Vysledky ukazaly vyrazny narlist enzymové koncentrace. ProtoZe
patofyziologické procesy kalcifikace aortalni chlopné a aterosklerézy jsou stejné,
ocekavali jsme vySSi hladiny sledovaného enzymu v nemocné chlopni (jako analogii
aterosklerotického platu). Zda-li je vyssi hladina koncentrace Lp-PLA2 po TAVI nebo BA
primym nasledkem mechanické manipulace chlopni béhem zakroku nebo jiného
neznamého procesu, je pouze Cista spekulace, protoZe tento biomarker nebyl nikdy u
pacientii po zakroku na aortalni chlopni testovan. Dopad téchto vysledkii neni znam, ale
odbér tohoto markeru by mohl byt zvazen v dalSim follow-up téchto vysoce rizikovych
pacientd.

Nakonec jsme pacienty ve studii rozdélili na diabetiky a nediabetiky bez ohledu na
typ jejich 1écby. 42 % diabetickych pacientii bylo na dieté, 14 % na p.o. antidiabetické

1écbé a 42 % na terapii inzulinem. NaSe studie ukazala vyrazné zvySené hladiny Lp-PLA2

32



u diabetickych pacienti v porovnani s nediabetiky (ptfed i po intervenci). Toto pozorovani
bylo prezentovano i v jinych studiich (Noto, Chitkara and Raskin, 2006; Corsetti et al,,
2007). Mezi jednotlivymi skupinami jsme nezaznamenali rozdily v lipidogramu, zrejmé
pro vysoky podil pacientli uzivajicich statiny v obou skupinach. Z diabetikfi, kteri toho
casu byli prijati k zakroku na aortalni chlopni, bylo 62 % léCeno statinem. Bylo prokazano,
Ze u pacientd s diabetem statiny redukuji aktivitu Lp-PLA2 (Winkler et al., 2004).

Jak uz bylo popsano vyse, u diabetikd vidame typické zmény v lipidogramu (¢asto
nazyvané téz jako diabeticka dyslipidémie) - sniZené hladiny HDL-C, zvySené hladiny
triacylglycerolii a u LDL dochdzi také ke kvalitativnim zménam; molekuly jsou mensi a
denznéjsi. Tyto castice jsou pak v extravaskularnim prostoru snadno absorbovany
makrofagy. Cely proces pak prispiva k rozvoji ateroskler6zy. Lp-PLA2 se preferencné vaze
pravé na malé, denzni a elektronegativni LDL c¢astice. Tento fakt by mohl u diabetiki
vysvétlovat abnormalni distribuci Lp-PLA2 s relativné nizkou frakci vazby na HDL
(Kujiraoka et al., 2006). ZlepSeni kontroly glykémie mtiZe redukovat aktivitu Lp-PLAZ2,
zejména zvySenim relativniho podilu Lp-PLA2 vazané na HDL, o kterém se predpoklada,
Ze je ateroprotektivni (Sdnchez-Quesada et al.,, 2012). Odhaduje se, Ze mnoZstvi Lp-PLA2
vazané na malé, husté nebo elektronegativni LDL je 5 aZ 10krat vyS$si neZ u normalnich
nebo elektropozitivnich casticich LDL (Benitez et al., 2003; Gazi et al., 2005). MnoZstvi
lysofosfatidylcholinu v cirkulujicim LDL se u diabetickych pacientti také zvySuje (Sonoki
et al., 2009). To miiZe souviset se zvySenou aktivitou Lp-PLA2. Prospektivni studie
ukazala, Ze vyssi hladiny aktivity Lp-PLA2 byly u diabetikii spojeny se zvySenym rizikem
vyskytu koronarnich chorob (Hatoum et al., 2010). Nicméné nebylo provedeno srovnani
mezi diabetiky a nediabetiky.

Navzdory grafickému trendu smérem k vyssi koncentraci TAG u diabetikd ve
srovnani s nediabetickymi pacienty, nebylo dosazeno vyznamného statistického rozdilu.
Nicméné jsme nalezli silnou statistickou korelaci mezi hmotnostni koncentraci Lp-PLA2
a koncentracemi TAG. Ve stavu inzulinové rezistence neni inzulin schopny inhibovat
hormon sensitivni lipazu, coZ vede k mobilizaci volnych mastnych kyselin z tukové tkané.
To miize narusit aktivitu lipoproteinové lipazy a vede ke sniZeni katabolismu apoB
lipoproteinii bohatého na triglyceridy, zptisobujici nadprodukci VLDL. Nizké koncentrace
Lp-PLA2 se mohou vazat na VLDL (Srinivasan a Bahnson, 2010), tedy na hlavniho nosice
TAG do tkani. Toto miiZe vysvétlovat pozitivni korelaci mezi hmotnosti koncentraci Lp-

PLAZ2 a koncentracemi TAG, kterou jsme v této studii vypozorovali.
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Je nutné podotknout, Ze zvySené hladiny LDL-C, TAG a nizké hladiny HDL-C jsou
silné asociovany se zvySenym rizikem vzniku makrovaskularnich (napf. infarkt
myokardu, ischemicka mrtvice a koronarni mortalita) i mikrovaskularnich komplikaci
(retinopatie, neuropatie a nefropatie) u pacienti s DM2T (Toth et al., 2012).

V porovnani s ostatnimi studiemi jsou hladiny zmérené koncentrace Lp-PLAZ u
studované populace extrémné zvysSené. Vuvaze o moznych pri¢indch nemizeme
zapomenout i na pre-analytické a analytické chyby. Teplota vzorkii mize spoustét
biochemické spojovani a rozpojovani vazeb Lp-PLA2 na vazebné molekuly napt. LDL.
Kvili témto procestim je doporuceno vzorky okamzité separovat a zmrazit na -70 °C na
minimalné 18-24 hodin pred samotnou analyzou. Pred testem by pak mély byt
rozmrazeny na 4 °C. (Oliver et al.,, 2011). V nasi studii byly krevni vzorky odebrany od
pacientii do zkumavek s aktivatorem sraZeni a okamzité po dopraveni do piislusné
nemocnicni laboratofe centrifugovany. Sérum bylo odstiedéno a uchovavano v -80°C.
Kvili logistickym a finan¢nim problémim byly vzorky rozmrazeny na 4 °C a vySetieny
pomoci ELISA metody ve chvili, kdy byl nashromazdén dostateny pocet odebranych
vzorkul. Ackoli se jednd o standartni postup nasi a vétSiny ostatnich laboratoii, nejsme
schopni dokazat, zda tento postup neovlivnil naSe vysledky.

Stejna metodologie byla pouzita kméreni Lp-PLA2Z hmotnostni koncentrace
v kontrolni skupiné. Tim se snizil i pripadny pre-analyticky problém popsany
v predchozim odstavci.

Dal$i moZné vysvétleni téchto vysledkl je spojeno s pouzitim lithium-heparin
zkumavek. Tento typ konzervacniho CcCinidla miize ovliviiovat vysledky Lp-PLA2
koncentrace smérem k vys$Sim hodnotam namérenych ELISA metodou. Kromé toho,
vysledky komerc¢né dostupnych testi pro méteni koncentrace Lp-PLA2, tzv. PLAC testy,
nejsou Casto pro statistickeé ucely dostatecné reprodukovatelné. Bylo tedy navrzeno, Ze by
méreni aktivity Lp-PLA2 mohlo slouzit spiSe jako reprezentativni marker enzymové
funkce.

Z prostudované literatury stoji za zminku i nékteré postulaty. Rozsahlé dostupné
studie se pokusily najit vztah mezi hmotnostni koncentraci, aktivitou Lp-PLA2 a
kardiovaskularnimi prihodami. To znamend, Ze vétSina z nich jsou epidemiologické
studie. U vétSiny byla zjiSténa pozitivni korelace, av§ak ne u vSech. Jak jiZ bylo zminéno
drive, oxidace LDL castic je jednim z prvnich krokdi v patogenezi aterosklerdzy.

S nardstem oxidovaného LDL se aktivizuje vrozeny imunitni systém a zahajuje mobilizaci
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monocytl a makrofagil k arteridlni sténé. V této fazi exponencidlné stoupa mnozstvi Lp-
PLAZ2 a zacili na glycerofosfolipidy obsahujici kratké a / nebo oxidované funk¢ni skupiny
na sn-2 pozici za vzniku lysofosfatidylcholinu a NEFA, u kterych byly hlaSeny prozanétlivé
a prooxidacni vlastnosti. Hypotéza, podle které Lp-PLA2 aktivné prispiva k zanétu béhem
aterosklerézy, vedla k vyvoji reverzibilnich inhibitorti. Z nich byl rozsahle testovan
darapladib, nicméné nedokazal sniZit vyskyt kardiovaskularni smrti, infarktu myokardu,
cévni mozkové prihody nebo celkovou mortalitu u pacienti se stabilnimi KV chorobami.
NesniZil ani vyskyt velkych koronarnich prihod po akutnim koronarnim syndromu. Tato
zjisténi vyvolavaji otazku, zda zvysSené hladiny enzymu vibec reflektuji odpovéd na
prozanétlivy /prooxidacni stres, ktery je pro aterosklerézu typicky (Stafforini a
Zimmerman, 2014).

Dale, silna pozitivni korelace Lp-PLA2 s LDL-C ukazuje, Ze zvySené cirkulujici
hladiny Lp-PLA2 jsou spojeny s ateroskler6zou, nicméné tato pozorovani neprokazuji
pricinnou roli Lp-PLA2 v procesu onemocnéni.

Dalsi klicovou nezodpovézenou otazkou je, zda ¢innost Lp-PLA2 probiha v obéhu,
v aterosklerotickych platech (a jinych tkanich) nebo v obou zaroven. Pred hydrolyzou
miiZze byt vyzadovan transport do intracelularniho prostoru, ptricemz vztah mezi
cirkulujici, tkanovou Lp-PLAZ a oxidovanymi fosfolipidy prozatim nebyl dostatecné

kriticky zhodnocen.
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12. Zaver

Na zakladé vysledk této studie uvedenych vyse, miizeme usuzovat nasledujici zavéry:

1. Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace je zvySena u starych zdravych subjektl Zijicich
v DD v porovnani s prijatym referencnim rozmezim pro dospélou populaci.

2. Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace je zvySend u starych pacientli se sten6zou
aortalni chlopné pred TAVI nebo BV. Namérené hodnoty studované populace jsou
témeér 2x vyssi, néz hodnoty kontrolni skupiny.

3. Byla zde silna korelace mezi Lp-PLA2 hmotnostni koncentraci a LDL-C, celkovym
cholesterolem a TAG.

4. Po TAVI a BA nastalo statisticky vyznamné zvySeni koncentrace Lp-PLAZ2.

5. U diabetiki je ptitomna vyssi zakladni hladina Lp-PLA2 koncentrace ve srovnani
s nediabetiky.

6. Lp-PLA2 hmotnostni koncentrace se zvySila ve stejné mife u diabetikd i

nediabetikd po TAVI nebo BA.

Studie byla podporovana projekty IGA MH CR no. NT/12287-5, and PRVOUK P37/12.
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